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Abstract (Basic) : *EP 943340* Al 

NOVELTY - The use of polymerized fatty acid or alcohol derivatives 
(I) as solubilizers is new, where (I) are obtained by condensation of 
polymerized 12-llOC fatty acids or alcohols with hydrophilic compounds 
selected from polyols, monosaccharides, alkylene glycols and optionally 
aminated polyalkylene glycols. 

USE - Especially in pharmaceutical, cosmetic or foodstuff 
preparations {all claimed) . Pharmaceutical preparations (specifically 
for parenteral administration) or cosmetic preparations containing 
water insoluble or sparingly water soluble active agents and (I) as 
solubilizer are claimed, as are foodstuff preparations (specifically 
containing water insoluble or sparingly water soluble vitamins or 
carotenoids) containing (I) as solubilizer. Pharmaceutical or cosmetic 
formulations suitably contain (I> at 1-50 (preferably 5-30) wt-%. (I) 
can also be used (not claimed) as solubilizers for agrochemicals such 
as pesticides, herbicides, fungicides or insecticides. 

ADVANTAGE - (I) have high solubilizing power; cause very little 
hemolysis; are well tolerated and are free from side-effects on the 
s]cin or mucosa after parenteral, oral or topical administration; and 
(due to their low molecular weight) pass through the kidneys. 
Especially (I) have no side effects due to reciprocal action on blood 
corpuscle membranes; and on very little or no histamine release on 
parenteral administration. 
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(54) Verwendung von pofymerislerten Fettsfiurederlvaten und Fettalkoholderivsten als 
Sotubllisatoren 

(57) Verwending von polymerisjerten Fettsaure- 
und Fettall<)holderivaten, hergestoDt duch Kbndensa- 
tion von potymerisierten Cis-Cno-Fettsauren Oder Ci2- 
Ci lo-Fettaltohoten mtt hyckxiphilen Bausteinen aus dw 
Griiipe, bestehvid aus PolyaUcoholea Mooosacchail- 
den, All^englykolen, Poly^kylenglylaslen, arnrierten 
Polyalkylenglyta^en, ate SolitiiliBatoren. 
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Basctirelbung 

[0001} Die Eriindung betriftt de Varwendung von pd)rmensieften FettsAurederivBten und FettalMKMerivaten ate 
SohjbHisalor. 

5 [00021 Bei der HersteDung homogener pharmazeutisctw Oder tosmetischer ZubereitLiigen hat die Solubilisierino 
von hycfrophoben Stoffen «ns sahr gniBe praMiGche Bedaubing erlangL 

10003] Unter Solubjiisierung ist sine LteBddoitsvefbesGarung durch oberftachenaklne Vetbindungen zu vefstehen. 
die in der Lage and. scMecht wasserlOsliche Oder wasseninlOsriche Stoffe 'm Mare, hflchstens opalesziemde waBrige 
LOsungen zu QberfOhren. ohne da8 hiert>ei die chenvsehe Staiktur dieser Stoffe eine Verflndenmg ertahrt. 
ic [0004] Die hergestellten Sdubilisate sind daduch gekennzetchneL daS der GcNecht wssserlfldiche Oder wasserun- 
lOeiictie Stoff in den MolehCSassoziaten der cbeillachenaktiven Verbindungen, die sich in wflBriger LQsung bilden • den 
sogenannten MizeHen - gelOet vorfiegt Die resuttierenden LOsungm sind etabie einphasige Systems, die cptisch Mar 
tMs cpaleszant erscheinen und ohne grfiBeren Enanjieeintrag hergeetellt warden konnen. 

[0005] Solubilieatoren konnen das Aussehen baiqiiel&weise von losmetedwi Fdrmulierungen sowie von Lebens- 
t5 mi&etzibereiiungen verbessem. Indem sie die RvmulleruiBen transparev machen. AuBerdm kann im R^e von phar- 
mazeutiechen Zuberrtbngen auch die Bioverio^iarkeit und damit die Wirking von Arznetstoffen durch die 
Venvendung von Solubilisatoren gesteigerl warden. 

[OOOG] Als Sokdiilisatoren Uir frtiarmazeutische Arzneistofle und tosmetische Wirkstoffa werden hauptsAchlich fal- 
gende Produkle eingesetzt 

so 

' ethoxiliertes (hydriertea) RidnusOI. (z.a Cremophor® Marken. Fa. BASF): 

- athoxSierte Sorbitanfettsaureester. (z.a Tween* Maiken, Fa. ICI): 

ss • ethoxilierte Hydroxystearinsaure, (z.B. Sdutol® Mark». Rl BASF). 

[0007] Die oben beechriebenen, bisher eingesetztwi SolubifisatorOT zeigen jedoch one Reffte anwendungstechru- 
scher Nachteile. 

[0008] So tet z. B. deren parenterale Affiliation mit einer Freisetzung von hfistaniin und etnem daraus resuttierenden 
30 Blutirudobtall veibunden (Lorenz et Al.. Agents and Actions. Vol. 12. liZ. 1982). 

[0009] Die bekannten Solubiisalor«i besitzen fOr einige sehwvtOsliche Arzneistoffe t. S. dotrimazol nur eine 
geringe Idsungsvermlttelnde Wirkung. 

[0010] Oberflachenaktive Veibinduigen besitzen haufig «ne hohe h&molytische Aktivitat die einer Anwendung auf 

dem Gebiet der Pharmazie, irtsbesondere in Parenterafia entgegenstehL 
35 [0011] EP-A-0 131 558 besctirebt Ester aus polynwisierten Fettsaur&i und PolyethytenglykDl bzw. einseitig ver* 
schlossenem Potyethylenglykol als Dispergioinitlel fOr teste hy dr ophobe Partikel in Wasser. 
[0012] EP-A-0 229 400 beschreibt Polyester aus pdymehsierten Fettsauren. Polyethytenglytolen und Fettsauren ate 
VenSckungsirettei fur tensidhaltige, hosmetteche und pharmazeutische Praparate. 

[0013] Es bestand nun cfie Aufgabe, neue Solubilisatoren fOr pharmazeutische. kosmetische sowie lebenmittettech* 
40 nsche Anwendungen bereitzustellen. die die oben genannten Nachteite rvcht aufweteen. 

[001 4] Diese Aufgabe wurde erf indungsgemaS gMSt durch die VeiwendtMig von polymerteierten Fettsaure- und Fetl- 

alkotnUerivaten, hergestellt durch Konden sa tigi von potymerisierten Ci2-Ciio-FettsauFen oder Cia-Ciig-Fettalkoho* 

ten ntit hydrophilen Vertxndungen aus der On4V>«> bestehend aus Polyalkoholen, Monosaccharidea AlkylenglykDlan. 

PdyalKylenglytolen und aminierlen PdyalkylengiykDlen als Solubilisatoren. 
45 [0015] Unter polymerisierten Fetts^ren sirxl gesattigte oder ungesattigte Fettsauren mit 12 tiis 110 C-Atomen. 

bevorzugt 24 bis 44 C-Atomen, besonders tmorzugt 32 t)i& 40 C-Atomen zu verstehen. die durch Pofymerisation einer 

Oder verscNedaner ungesattigter Fettsauren hergestellt werden. 

[001 6] Die poiymerisiertiaren FettsAuren bzw. Fettalkohde sind eirrtach od^ mehrfach ungesattigte Verlxndungen nH 
einer KohlenstoWkBtt a von 6 bw 22 C- Atom en. bewomigt 12 bis 22 C-Atomen, besonda«berarzugt 16bis20 C-Ato- 
so man sowie Gemtscha diesar Fettsaiffwi bzw. Fatlallohole, beisf^elsweise Olsdure - Linolsaure Gunische. 

[0017] Die abenWte beanspruchtan potymeriaartan FetlalkDhole mit 12 bis 1 10 &Atomen. bevorzugt 24 bis 44 C- 
Atomea besonders bertirzugt 32 bis 40 C-Atomen Mymen durch Hydrierung der entsprechenden polymerisierten Fett- 
sauren ertialten werden und Degen bevorzuffl in der gesatligtan Form vor. 

[0018] Die Potymerisation der Fettsauren bzw FetlalkDhole kann zu <fimeren. trimeren bis Nn zu pentameren Struk- 
ss turen fOhrwi. 

^)019] Beworzugte Vtowendung ate SolutMlisalor f tnden dimere und trimere Fettsaure- oder Fettalkohokjerivate, ins- 
tiesondere dimere Fettsauredarivate. 

[0020] Die dimerisierten Derivate enthalten im wesentiichen lineare und cydische Verbindungen, die ungesattigt oder 
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hydrierl Bain kfinnen. bwzugt aber hydrierl and. 

[0Q21 ] Beispiele fOr ungesattigte Oimeileltsaurestrulduren: 



s 



10 



IS 




(CH2)i-C00H 



HjC {CH2)8 CH (CH2)7-000H 

H3C-(CH2)7-CH =J (CH2}7-COOH 



[0022] Als polymerisierte Fettsairen kommen votzugsweise die Procbikte in Rage, die unter der Bozeichrung Pri* 
pol® (Fa. Unichema) Oder Empol® (Fa. Henk^ im Hande! erhaitlich and. Oiesa cfimerisierten Ol-/Lnol&Aiffe Qerri' 
30 sche enthanen vorwiegend lineare und cydtBche Varbindungan. Danflb«n KOnnen diese Prodiride auch notfi Anteile 
von monomeren sowie von trimeren und hflher tondensieften Fettsauren enthatten. 
[0023] T^iische rm Handel erhattliche dimere Fet&aur«i haben etwa tolgende Zusanrnensetzung: 

Monomere Sduren; 0*15 Gw.-%. 

as dimere SOuren: 50-99 G0w.-%, 

tri* und hfiherpolymerisierte Sfturen: 1 -35 Qew.-%. 

wob« der Gehatt je nach Herfojnft der Monomeren. des Potymerisationsvertahrens sowie dee AufartMrbingsprozeeses 
innerhalb dieser Grenzen schwanken Kann. 
40 [0024] Ate hydrofjtiile, lOr die Kondansation ntit den pdynwisierten FettsAuren Oder Fettalkoholen geeignete Vartain* 
dungen seien genannt 

[0025] Polyallv^e. z.B. Pentaerythrit Glycerin, Oligoglycenne mit 2-20 Bnheiten. ZuctoFalkohole wie D*Sotbil uid 
D-Mannit; Alkylenglytqale. insbesondere C2-C4*Alkylenglykole, beispielaveise Ettylenglytol. Mettylelhylanglykol. Pro- 
pytenglykDl eowie deren Dimere: 

45 [0026] Polyalkytengtytole, z.B. Polyethylenglytoie, Polypropylenglytele, gegebenenfaBe aminiert mit einem Molelw- 
targewicht von 200 bis 12000 gMiol. bevorzugt 300 bis SQOO Q/rKi. besonders bevorzugt 400 bis 1500 g/mol: 
[00Z7] Einseitigvarechlos6enePolyaIkyl€ng)ytole.z.aMethytpolyethylenglyW.Ett^^ 
thylenglytat. MrttiylpalyprQnnenglykol, Ettvlpoiypropytengtykot, Propyfpolypropyfenglylol, gegebenenfaHs aminiert. 
mft oinem Moletadafgewictit von 200 bis 12000 g/mol. bewrzugt 300 bis 5000 gftnol, besondeis bemrzugt 400 bis 

50 1500 gAnd: 

[0028] MonosBOCtwida z.B. Rbose. Arabinose. Qiuoose. Marmose, Qalactose. FrucKise Oder Saccharose. 
[0029] Die VertaiQpfung der hydrophilen Verbindungen mit den pdymerisierten Fettsauren bzw. Fettalkoholen ertoigl 
bworzugt via Esterbmdung bzw. Ethertiindung. 

[0030] Beworzugte wenjen von den oben ganannten Kondensationsprodukten eolche als Solubtltsatoran verwerYtet 
55 die mindestens SO Gew.-% einer Oder mehrerer dimerisierter FettsAure- Oder Fettallohclderivate der angwneinen R>r* 
mell 
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to 

enthaltsn, in der (£e Variablen unabhAn^ voneinander talgandfl Badeuluno haben: 

A Rest ainer dimerisierten FettsOure Oder «ines dimerisierten Fettaliohots mit 22 bis 42 C-Alomen: 

IS B -C(-0)- odef -CHs-: 

X hydrophile- Baustein aus der Qrappe. best^end aus Pdyalkoholen, Monoeaochariden, Alkylenglytolaa. Polyal- 
kylenglyholen und aminierten PatyaO^englykolen: 

20 z oaNHaR: 

R H. C-Ca-Alkyl. Ci^o-Altenyl, Ct-Ci2-Acyl: 
u 0 bis 20. 

23 

[0031] Der Qehalt an eifindungsgamaQtfi dmerisierten Fett&aura- Oder Fetla[loholdarivat«i in dan oben genannten 
KbndensalionsproduMen Kegt bei fnindeetens 50 Qew.^ bewmugt zwisdien SO und 1O0 Gew.'%. besondeis bevor- 
zugt zwischen 70 und 100 Gew.-%. ganz besonders bnomiBt zwisdien 80 und 100 Qew.-%. Danaben kOnnen (Sese 
KondensatonsproduMe nocft 0 bis SO Qew.-%, bonrzugt 0 bis 30 Qew.-%. besondvs bworzugt 0 bis 20 Qew.-% 

30 monomere sowie timere und hOher taMidensierle FettsOuren erdhalten. 

[0032] Als Alkytreste R seen verzweigte Oder unverzwetgte Ci*C2o-Alkyiketten, bospielsweise Methyl, Ethyl, n-Pro- 
pyl, l-Methylethyl, n-Butyl. l-Methylpropyl-, 2-Methylpropy1, 1,1-OimethylethyI. n-Pentyl. 1-MethyttHityl, 2>Me1hytxityl. 
a-Mothyttxityl. 2^-DimethytpPopyl. 1-Ethy1propyl, n-Hexyl, l.t-D^nothytpropyl. I^-Dimethylpropyl, 1-Mathy(penty1. 2- 
Melhylpentyl. 3-Methylpentyl. 4^ethytperTtyl. 1,1-Dimeth)«xityl. 1 ^-Dimethybutyl. 1.3-Dimethyibutyl. Z^-Dimethylbu- 

35 tyl. 2.3-Oimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl. 1-Ethylbutyl. 2-Ethybutyl, l.l.2-Trtmelhylpfapyl. l^,2-Trimethytpropy(, 1- 
Ethyl-i-methylpropyl, 1*Ethyl<2-meihylpn]pyl. n-Heptyl. nOctyl. n*Nonyl. n*Decyl, n^Undecyl. n-Dodecyt n-Tridecyl, n- 
Tetradecyl, n-Pentadecyl, n-Hexade^ n-H«ptadecy1, n-Octadecjrl. n-Nonadecyl Oder n-Eico^ genannl 
[0033] Als Alkenylreste R soen verzweigte Oder unverzweigte Cz-Czo-Alkenytketten. beispielsweise Vinyl, Propenyl. 
Isopropenyl. 1-Butenyl, 2-Buteny(. 1-Penteny1. 2-PentenyI, 2-Melhyl-l -butenyl. 2-Methyt-2-butsnyl, S-Methyl-l-bulanyl. 

40 1 -Haxenyl, 2-Herenyl, 1 -Heptenyl. 2-Heptenyl, 1 -Oclenyi Oder 2-0cteny1 ganannt. 

[0034] Als Acylreste R seien verzweqite oder wrverzweigte. gesaitigte Oder ungesattigte Ci-Ci2*Acytreste bzw. d- 
Cii*AIkylcafbonylreste, beispietswwse Fonnyl, Me th yl ca rtionyl (Ace^, Ettiy1cart»nyl. n-Propytcarbonyl. n-Butytcarbo- 
nyl, 1-Mettiy^ropylcarbonyl-. 2-Methylpropytcartxinyl. 1.1-Dimethylettiytcatbonyl, n-Pentylcartionyt, S-Methylutylcar* 
bonyl, 2,2-Dimethylpropylcarbonyl, n^Heiq^carbonyl. n'Heptylcarbonyl, n-Octylcarbonyt, 2-Etliy1herylcartx>nyl. r>- 

45 Nonylcarbonyt, n*Decy1cartx)nyl, n-Undecyicart>on^ genannt 

[0035] Besonders beworzugt sind solche dimerisierten FettsSure- und Fettattoholderivate der Formel la. 

p b€ =3;''€«arf '"E ^i-'-E'^a;:^^"^ 

55 " 

in der die V^viablen unabhfingig voneinander folgervJe Bedeutung haben: 
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A Rest ainer tf merisierlan Fettsflure Oder eines dimerisierten Fettsltohols mit 22 bis 42 C-Alomen: 
B -C(-0)-oddr-CH2-; 
5 D -0-; 

E -N{R^)-Y-: 

X' -CHa-CHj-O-. -CHj-CHj-CHz-O-. -CHtCHaKHg-O-. •CH2-CH2-CH2-CH20-. -CHj-CHCCHa-CHa)-©-; 

10 

Y ^H2-CH2-. -CHz-CHyOHj-. -CKCHJ-CHj-: 
H. d-Cso-Alkyl. Cs-Cjo-Alkenyl. CfCirAcyt; 
T5 R* H Ci-Cao-AJkyl. Cz-Cao-AIkany!. Ci-Cij-Acyl; 
R* H. CfCzo-AJkyt. Ga-CjD-AtkBrvl. (-X'-t-Ri; 
m Ooderl: 

20 

n 1 bis 150; 
u 0 bis 20. 

2S [0036] Ate Alkytreste bis R^ seien verzweigte Oder urverzweigte Ct'Czo-All^tketten. betspielsweise Methyl, Ettiyl, 
n-Propyl. l-Mefliylethyl. n-Butyl. l-Methytpropyl-. 2-Methylpropy!. l,l-0imethyiethyl. n-Pentyl. 1-Methylbutyl. 2-Methy(- 
butyl. 3-Methyfbtityl. 2.2-Oimethytpropyl. I-Ethytpropyl. rvHexyl, l.l-Dimethyiwppyl. 1,2-Diinethytprcpyl. 1-Methy|pen- 
tyl. 2-Melhytpentyl, 3-Methytpentyl. 4-MethylperTty1, 1.1-OimeltiyIbutyl, l^-Oimethyfcutyl. 1.3-Oinwttvtoulyl. 2,2- 
DtmettiytNJtyl, 2.3-Dtmethy&xityl, 3.3-Dimathyaxityl, 1-Ethylbutyl. 2-Ettiybutyl. 1.1.2-TrimethytiropyI, 

30 propyl 1 -EthyH -n w th yt pr opyl. 1*Eth)rl-2'fnethytpropyl. n-H^j^ ivOdyl, n-Nonyl. n-Decyl. n-Undecyl. n-Dodecyl. 
Tridecyl. n-Tetradecyl. n-Poitadecyl. n-Hexadeqrf. rnHeptsdee^, n-Ocladecyl. n-Nonadecyl oder n-Eicosyl genamiL 
PK)37] Als AlKenylreste R^ bis seten verzweiate Oder unvetzweigte ^-C2o-Alkenylketten. beispielsweise Vinyl. 
Propwyl. Isopfopenyl. 1-Butenyl, 2-Butenyl. 1-Pentenyl 2-Pentenyl. 2-Mettiyi-1-buteny1, 2-Methy1-2*uteoyl, 3-Mothyt- 
1 •butenyt, l+texenyl. 2-Hexenyj. 1*Hepteny1. 2-Heptenyl. l-Octenyl oder 2-Odenyl genanrrt. 

35 [0038] Als Acylreste R^ und seien venwetgle oder unverzweigte. gesattigte oder ungesattiote Ci-Ci2-Acylreste 
brw. Ci-Cii-AIky1carbonytreste. beispidsweise Form/I, Mathylcaitionyl (Acetyl). Ettiylcatortyl. n-Propylcaitonyl. n- 
Butylcarbonyl. 1 -Methytpropylcarbonyl'. 2-Methytpropylcaibonyl, 1.1-Dimethytethylcait)ony1, n-Pentylcartionyl. 3- 
M^iylbutyh^rbonyl. 2,2-Dimett¥tprofVlca[tx)nyl. n-Hexytcaitaonyl. n^Heptylcarbonyl. n-Octylc»bonyl. 2-Ethyttie^car- 
bonyl. n-Nonylcajbonyl, n-Oecylcaiborqrt. n-Undscylcarbonyl genannt. 

40 [0039] sei eine AHqdenglytol-Monomereirtfiert. ausgew&hH aus der Qruppe Ethylenglylol. l-Methylethylanglykol. 
n-Propylenglytol, n-Butylenglyiol und 1-Ethylethylen{^ytel. 

[0040] Die Pdyalkytenglylole ItOnnen dd>ei aus 1 txs 150 MonomereinheitKi, bevorzugt S bis 50. besonders bevor- 
zugt aus 7 bis 30 Monomereinheiten zusammengesetzt sain. 

[0041] Bevorzugta Monomereinheiten fur seien EthylenglykDl und 1-Methylethylenglytad. 
«5 [0042] Die R}iyalkylenglyl(ola smrie cfie ADqrtpolyalkylenglykole hOnnen auch ntit E - •N(RVy- einsettig amiraort sein, 
wobe) in cBesem FaD (£6 Aninogn^ipe ^ SaurBamid an die pdymerisierte Fetlsaure gebunden s^n tonn. Bei der Ami* 
nogruppe kann es sich urn eine primAre oder seloindare Aminogruppe hwidein, bavorzugt sei dabei der primare Ami- 
norest 

[0043] Gaxa besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel la, in der (£e Vbriablen mabhangig vonein- 
50 anderfolgendeBadeutunghaben: 

A Rest einer dmerisierten Fetlsaure oder eines ffimerisierten Fettallohols mit 30 bis 38 C-Alomen: 

B -CimO)' Oder -CHr: 

55 

D -0-; 

X^ ^IHj-CHa-O-. -CH(CH3>CH20.: 
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Ri H. Ci-Cg-Alkyl. CrCe-Acyt; 
fl2 H. C-Cg-Alkyi. Ci-Cs-Acyt: 
5 m 0 

n SbteSO; 
u 0 1S. 

10 

[0044] AJs Alkylreste und seien bevorzugt verzweiote oder unverzwetgte Ci-Cg-AIkylkBtten. tMSondere bevor- 
zugt Methyl, Ethyl, n-Propyt. 1-Methylethyl. n-Bu^. l-Methylpropy1-, 2-Methylpropyl. i.l-Oimettiylethyl. n-Pentyl. 1- 
Meiiytbta^24Ae^bJt^.Z-Mahft»Afi. 1-Ettiylprapy1, rvHaxyl, 1.1-Dimethyipropy1. 1.2-Dimethyt- 

prcpyt, 1-Methytpentyl, Z-Methylpentyt. 3-Methytpentyl. 444ethy^>entyl. Ll-Onnethybutyl. 1^*Dimettiybutyl. 1,3-Dime- 

15 thyfautyl. 2^-Oimethyfautyl. 2^-Djmettybuty1, S^imethyftxjtyl, l-Etr^fbutyl, Z-Ethyftutyl. 1,1^-Trenethylpropyi, 
l^-liinnttiylprcpyl, 1^tfiy1-1-fnethy1prapyl, l-Ethyt-2-fnaftylpr o pyl. n-Heptyl, n-Octyl genannt 
[0M5] Als Acylreste seian bamrzugt vaweigte Oder unraraweigte. gesattigte Oder ungesfttligte C^-Cr 

Acytrestfl bzw. Ct-CT-Alkytcaitxxiyfreste, besonders bevorzugt C, -Ca-AScylcartwnytreste wie Formyl. Methylcartxinyl 
(Acatyt). atiytcartxxiyl, n-Propylcarbonyl. n-Butylcaitoonyl, 1-Mothytpropytcait)onyl-. 2-Methy^xopytcatbony1 genannt 

20 10046] Die foevorzugten hydrophilen Reste PdyethylenglykDJ und Polyprapylenglytol, insbesondere Polyetfiylenglytol. 
sowie deren Copol^Tiere kflnnen mit ihren end s tan di gen HydroxyH^uppen wederum an polymerisienea bevorzugt 
dimerisierten Fetts&jrederivatni bzw. Fettaltoholen tondensierl sein, wobei srch aKemierende BlOcke mit bis zu 20 
Einh^en, bevorzugt bis zu IS Einheiten. besondeis bevoizugt von 1 bis S Einheiten bilden kOnnen. 
[0047] Bei der Verwendung einseitig verscMoGsener Allqriengtytole bzw. Polyalk^^glylole, bei denen jeweils etne 

25 der beiden endstandigen HydroDcytfunMion acyliat Oder aoiyflert (Ri und R3 « Ci-Cztj-Allqrf, Cz-Czo-Alkenyl Oder Cz- 
Ci2-Acy() vorliegt erttait man Vertatndungen der Struktuftormel b, 
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bei denen die VviaUen A, B, 0, £ und X' sowie die Indices m und n die bereits oben genannte Bedeutung haben. 
[0048] Die Herstellung der erfindungsgemaQen polymerisierten Fettsdurederivate erfcMgt durch Kbndensation der ent* 
sprechenden polymerisierten Fettsauren nut den hydrophaen Veibtndungen aus der Gruppe, bestehend aus Polyalko- 
40 holen, Monosacchariden. AlkylenglykDlen. Polyalkylenglytolen und aminierten Polyalkylenglytolen. 

[0049] Das Mdverhahnis von hydropNIem Baustetn zuden polymensierten Fettsauren liegt bei 0,5 bis 2,0 md, bwor- 
zugt 0,7 bis 1 ,3 mrf hydropNIer Baustein pro mol Sauregruppe der Fettsfture. 

PXISO] Die Kondensation kann inter saurer oder basisctnr Katalyse erlolgen. Als saure Katalysatoren eignen sich 
SAuren bzw. Lewissfluren. beispielsweise SctiweMsflure. P'ToluotsuHonsAure, phosphorige Sfiure. hypophosphorige 
45 SAure, Phosphors&jra MethansuHonsfiure, BorsAure. AtumtniumcNond, Bortrifluorid, Tetraethyiortholitanat, Tetrabuty> 
lorthotitanat ZnndiOBCkJ. Znndbutykfilai^ od^ deren Oemische. 

P)0611 Als basische Katalysatoren eignen sich NatriummethytBt. Natriumelhylat Kaltumcaibonat. Natriuncaitxviat 
KaRmntertiaitxitytat. KaliurrhydrOKid. NatriumhydrO)dd. LilNumrvdroxid. MagnesiumQidd. KeliumpttosphaL 
[0052] Der Katalysator wird dabei in Mengen von 0,QS bis 10 Gew.-%. bevorzugt 0,1 bisS Gew.'%, bezogenauldie 
50 Ausgangsstoffe, eingesetzL 

[0053] Die ReaUion kann in LOsungsmittel Oder losungsmitteHrei durchgefOhrt werden. Oie Losungsnuttei soltten bei 
den Reaklionsbettngungen inert sein. 

[0054] Ate LOsungsmittel eignen sich z-B. Tofaiol, Xylol, Acetonitri). Hexantethytphosphotsauretriaimd. N,N-Dtmethyf • 
formainid, N,N-Dimetylacetamid, N-MethylpyrroGdon, Diglyme, Dtmethylethyleng>yko(,Tetrahydrohiran, Dioxan. Ethy- 
55 lencaitxx^at. Propj^encarbonal 

pWSSl Nach Beendlgung der Umsetzung oder wdhrend der Umsetzung kann das LOsungsmitlel abdestilliert warden. 
[0056] Qe Reaktion wird In der Regel tiei DrDcken von 5 nt»r bis Normaldruck und bei Temperaturen von 60 bis 
250'C, bevorzugt 1 20 bis 200"C durchgefOhrt Unter dai ReaMionsbedingungen sollte das getuMete ReaMonswasser 
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entlemi warden. Die Raaktionszerten liagen je nach Bedingmgen bei 2 bis 20 Stunden. ReaKlion&konirDlle erfoigt uber 
iR-SpeKtros>ax}'e. uber die Menge an ReaKtionswassef oder Ober die Bestimmung der Saurezahl. 
[00S7] Die erfindungsgemaBen polymeri&ierten FettsauredehvBte, insbesondere die polymerisieflen Fettsaireester 
sowie de pdymensienen Fettaitohokjerivate der Formel la kOnnen durch Altauylierung der entsprechenden PettsAu* 

5 ran bzw. Fettatohole nil Ettiylenoxid Oder Propylencndd hergesteirt werden. Diese Pdyaddilion tenn unter saurer oder 
altalischer Katalyse arfolgan. Bmrzugt sind basGche KataiysatDren wie beispielswetse NatriuniiydrcBdd. Kaliumhy- 
drcBdd. CaldumQxid, Nalriummethytat. KaBiratertiarbiftylaL Natrium- oder Kaliumsalze von Carbonsaure. 
[OOSSl Der Katalysator wird dabei in Kbnzentrationen von 0.005 bis 5 Gew.-%. bevorzugt 02 bis 1 .5 Gew.-%, bezogen 
Buf den polymerisierten Fettaltohol bzw. SAwa 

10 [0059] Nach Zugabe des Katalysators taOnnen flQchtige Komponenten wie Wasser Oder niedere AlKohole destaiatrv 
entfemt werden. 

[0060] Die Alhoxylierug witd be! Tempvaturen von 80 bis 160"C. bararzugt von 100 bis 140*0 durchgefOhrt 
[0061] Die so erbaltenen Alkoxylate der polymerisierten FettsAuren Oder FattBllohole konnen gegebenenfalls in 
etnem wateren Schritt nit potymerisierten FettsAuredertvaten emeut verestert weiden. 

TI 

Amvendungen: 

[0062] Durch die vorliegende Erfrndung warden anphiphjle VertjirxJungen tor cfie Anwendung als LOsungsvenntller 
for pharrmzeutlsche und kosmetische Zubereitungen sowie fOr L^nsmitttfzi^ereitunga) zur VertOgung ges^lt Sie 
£0 besrtzen die Eigenschaft schwer lOsiiche Wirtatofie auf dem Gebietder Pharmazie md Kosmetik. schwertosGche Hah- 
rungsergflnzungsmitttf . beispieteweise Vitamine und Caiotinoide aber auch scHwerlOsliche Wirkstoffe (Or den Etnsatz 
In Pf lanzenschutzmittetn so«ne vetsin&medizinische VMrtetofte zu solubiiisieren. 

[0063] liAerrasdiend wurde bei den beanspruchten V^ibindungen ecn gutes SolubilisationsvermOgen fur pharmazeu- 
tische und tosmeti&che Wirkstoffe gefundoi. Femer warden nit den beanspruehtoi VerbirKiungvi Anwendungen 
25 erhalten, cGe sich durch eine sehr geringe HfimolysHHte, einer nebenwirioxigsfreien VertFagGchkeit nach pventeraler. 
oraler und topischer AppiilQtion auf Haut- und Schleimnwt auszechnen. Die Veibindungen besitzen insbesondere 
kaine Nebenwrirkungen durch Wechselwirtajngen mit BlutkOrparcharanemtxanen. Nach parenteraler AppliKation findet 
keine tizw. nur eine geringe Histamintrersetzung statL Die SolubiBsatoren sind aufgrund ^es geringen Mdekilarge- 
wIchtB nierengangig. 

30 

Solubiteatoren Ka Kosmetik 

[0064] Die Veibindun0en der Fbrmtf I kOnnen als SolubiBsatoren in kosmetechen Formuiieningen eingasetzt war- 
den. Besonders egn^ sie sich als Solubitisatoren fur tosmetische Ol& Sie besitzen ein gutas SdubifisiervermOgen 
35 for Fette und Ole, wie ErdruBAI, JojobaOl, KbtosnuBOl, MandekSI, OlivenOI, PalmOl, RicinusOl, Sojadl oder Weizen- 
ketmOl od^ fur ethertsche Cie wie Latschenhietefa. Lavendel6l, RosmarinOI, Rcht^nadelOl, KiefwnnadelOI. Eukalyp- 
tusOl, Pfeffenninzol. SalbeiAI. BergamottOI, Terpentine. Melissenol, SabeiOl. WachoMerOI. ZtronenOI, AnisOI. 
Kerdamonoi; PfeffenrhzOI. CanpferOI etc. oder fOr Mtechungen aus diesen Oien. 

[0065] Wecterhin kOmen die erf indungsgemaBen Vertiindingen der Formel I als SolubiBsatoren tOr in Wasser schwer- 
40 losliche Oder imlOsliche UV-Absoffoer wie beispielsweise S'Hydroxy^-methaxybenzcphenon (Uvinul*^ M 40. Fa. 
BASF), 2Z.4,4'-Tetrahydroxybenzophenon (Uvinul® D 50). 2.2'-[^hydrcKy-4,4'-dimethaxybenzophenon (Uvinul* 
D49). 2.4-Dihydroxybenzophenon (Uvimi® 400), 2-Cyano-3,3-<fiphenylacrylsaure-2'-ethylhexylester (Uvinul® N 539). 
2,4.6-Trianffino-p-{carbo-2'-«thylhexyl-1'-oxi>-1.3.5-triazin (Uvinul® T ISO), 3-(4-Me1h(Kyb«ttyliden)-canipher 
(EusoIeK® 6300. Fa. Merdc). N,N-Dimethyl-4-aminobenzoesaLre-2-flthylha)cy1ester (Eueolax® 6007). Salicytsaure- 
45 3.3.5-trimethylcyclohexylesler. 4-teopropytdbenzoylmelhan (Eusolex ® 8020). p-Methaxyzimt6aure-2-6thylhearyl ester 
und p-Melh o) y zin i t saure-2-isoanTy<ester sowie Mtschungen davon v«wendet werden. 

[0066] Oegenstand der vorliegenden Eifindung »rtd daher auch losmetische Zubereitungen, die rrnndestens eine der 
Verbifidunaen der Formeln I oder la als Solubilisatoren enthatten. Bevorzugt sind solche ZiiMreitungen. die neben dem 
SolubiBsator enen oder m^vere scfiwerlosliche kosmetische Wirkstoffe, twispielsweise cfie cben genanmen Cte odor 
so UV-Absortw enthatten. 

[0067] Bei diesen FormuGemngen handelt es sich urn SolidJittsate auf Wasser oder Wasser/AJtohol-Basis. Die Ver- 
bindur^ I witd als SolubirisatorimVerh^tnis von 0.2:1 bis 50:1, bevorzugt 0.5:1 bis 20:1. besonders tuvorzugt 1:1 bis 
15:1, ganz besorxiers bevorzugt 2:1 tits 12:1 zum sdiwerlOslichen kosmetischen Wirkstoff eingesetzL 
[0068] Der Qehatt an erIirxlungsgemaSem Solubiltsator in der kDsmetischm Zubereitung liegt. abhangig vom Wirk- 
55 6toff.'miBereichvonl bis 50 Gew.-%. bevorzugt 3 bis 40 Geiv.-%. besonders benirzugt 5 bis 30 Gew.-%. 

[0069] Zusattf ch kOnnen dieso- Formufiemng weitare HiHsstoffe zugesetzt werden. beispielsweise nichtiontsche, Kat- 
ionische oder aruonische Tenside wie Alkylpolyglycoside. Fett^holsuHate. Fettaltoholsidfbnale. Fettaltoholethersid- 
tate. FettaltoholelheTSutfonate, Alkansuffonate. Fettalkoholethoxilate. FettaOoholphoEphate. Alkybetaine. 
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Sortxtanesler. POE-Soibttanester. ZuckertettsAureeeter, Fettsaurepoiyglycarinester. Fettsfiurepailjalglyceridd. Fett- 
saurecarboxylale. Fettaltohoteuttosixxinate. Fettsauresarcosinate. Fetbaurnsethionate, Fettsaurfltaurinate. Zitronen- 
saureester, Siliton-Copolymere, Fettsaurepotyglykoiestef. Fettsftureamide, Fattsaureallanolamida, quartfirs 
ArrvDoniunnrertiindungen. Altq^phewlorattiyfBte. FettarrinQxettiylate, Cosolrantien wte Ethylenglyk)!. Prapylenglytol. 
Qlycerin u.a.. 

[00701 Ate weitere Bestandt^a Wmen natt^fiche Oder syntheteche Veibindungen. z.B. UnolinderivBte. Ovleste- 
rinderivBte. tsopropylmyri&tst tsopropylpalmHat Dettrct^e, Fartstoffe. Kbnservierungsfnttel, Sauren(z.B. Milchsfture. 
Zrtronensaure) zugesetzt werdea 

[0071] Oiese Formulierungen linden betspielswetse in Badezusatzpraparaten wie BadeOI&i. Rasiefwassem. 
Oesichtswassern. MundwOssem, Haarwassem, Eau de Cologne. Eau de ToHeRe usw. Vefwendung. 

Besctreixjng der SohiMlisiwtnssinethode: 

[0072] Bel der Heistellung der SdubiTisate fOr hosmetisctw Fbmiunenigen Mnnen die Vertrindungen der Formtf I als 
100%ige SiiKtanz Oder ate waSrige LOsung eingesetzi waiden. 

[0073] Lbficherweise whd der Soltiiitteator in Wassar gelost und mH dem ieweils zu veiwendenden schwerltelichen 
hosmetischen Wirtatoff z.B. den ag. ethertechen Oien bzw. ParfQm6len imensiv vennischt. beiepietsweise mittels eines 
MagnetrOhrers. 

PXI74] Es lann Oxi audi der zu veiwendende schwerlOslicha losmetische WTirkstofl In einer Schmeize des Solubi- 
lisators gdtet werden und anschCefiend unter etandigem ROtven nit darnnaralisiwtem Wassv versetzt vverden. 

SoUibiiisatoren tor pharmazeutteche Anwendungen 

[0075] DiebeanEpruch^VerUndLnomeignentichN)r(feVerwendunoateS(^utM]lsatortnp^ 
reitungen jeder Art die dadurch gekennreichnet sind, dafi sie einen Oder m^ere in Wasser schwer losliche oder was- 
serunlOsliche Arzneistoffe oder Vttamine sowie C»otinoide enttialtwi. Insbesondere handtit es sidi dabei um waBrige 
LAaungen bzw. Solubitisate zur oraJen oder parenteralen Appiatation, «ne z.S. InjeMionBiasungen zur intiavsnteea 
intranuskularen oder subhutaner oder intraperitonealer Appfikatlon. 

[0076] Deswetteren eignen sich die beanspnichten Veibindungen zum Bnsatz in oralen Darreichungstonnen wie 
Tabtatten. Kapaetn, Pulvern. Uteungea Hier kOnnen Sie den schwerlosGchen Anneistott trit einer erhOhtan BioverfOg- 
barkeit zur Verttgung stellen 

[0077] Bei der parenteral «i Applilotion Wmen neben Solubilisaten audi Emuteionen. beispielsweise Fettenulsio* 
nen ^ngesetn werden. Audi tar desen Zanck eignen sidi die beanspructtten Vertoindungen um einen sdiwerlOslidien 

Arzneistoff zu verarfaeiten. 

[0078] Pharmazeutsche Formuherungen der oben genannten Art tonnen durdi Verarbeiten der beanspruditen Ver* 
bindungen mit pharmazeutisdien Wirteterffen nadi herWnimlidten Melhoden und unter Einsatz bekannter urn neuer 
WriQtofle erhf^en werden. 

[0079] Die erfindungsgemaBe Anwendung karm zusatzlich pharniazeutisdte HDfsstoffe und^er VefdQnnungsnnttti 
enthattoi. Als HBfsstofle werden Cosoiventi&i, Stabiiisatorai. Konsennerungsmitlel besonders aulgefQhn 
[00801 Oia verwendtfan pharmazeutisdien MTirkstoffe sind in Vtaeser unlOsliche bzw. wenig lOsGdie Substanzen. 
GemaS 9 peutsches Afzneimittebudi) ertolgt die Enstufung der Liteliditeit pharmazeulisdier Wirkstoffe wie 
folgt wenig lOslidi (lOsIeh in 30 bis 100 TtHon Usungsrrettei); schwer Ktalich QQslidi tnlOO bis 1000 Teilen LOsungs- 
mittal); praklisdi unltelidi (lOsiich in mahr ate 10000 Teflen IjOsungsnittel). Die Wirkstoffe Mtomen dabei aus jadem 
Indikationsbereidi kommen. 

[0061] Als Beispiele set en hier Benzodiazepine. Antihypertensiva. Vitamtne, Cytostatika - insbesondere Taxol. Anas- 
thetika, Nraroleptite. Antidepressrva, AnttbiotUta. Antimytotta, Fungizide. Oiwnotherapeutila. Uroiogika. Thrombozy- 
tenaggregation&hemmer. Sulfonamide. Spasmolytika, Hormone. Invmingtobuline. Sera. SdilddrCtsentherapautika. 
Psydiopliarniala. ParkinBonmittel und andere Antihyperkinetila, Ophthalmika. NeuropatNepraparate, CaidumBtoft- 
wedselregulatoren, Muskslrelannlia. Nartesemittel, LifMdsenker, l.eb«1herBpeiiika. Kbronarmittel, KardiakB, 
tmmuntherapeutika. regulatorisdte Peptide und ihre Hemmstoffe, Hypnotila, Sedativa. Qynakologila. Qiditn^, 
FbrindytOa. Enzympraparate und Transportproteine, Enzymin ha )itoien. Emetika. DurchblutungsfOrdernde Mittel, 
Diuretia, Diagnostika, Corteoide, Cholinergita, Gallenwe gs ther ap eutika. Antasthmatika. Brondwlytika, Betarezepto- 
renUodter. Caldumantagonisten. ACE-Hemmff. ArteriosMerosemittel, Antiphtogistta. Antikoagt^antia. Artfhypoto- 
nika. Antihypoglykamika, AntihypertonikB. Antinbrinotytika. Antiepiieptika. Antiemetaco. Antidota. Antidiabetiltt. 
Aniiarrtiyttmika. Antianamika, Aniiallergila. Anthebnin^ Analgetiia. Analeptika. AldoGterDnamagonisten, Abmage- 
rungsmitte) genannt 

[00B2] Die Vefwendung der erfndungsgemaBen Veibindungen als l^ngsvermrtUer in pharmazeutisdien Zuberai- 
tungen ertolgt beispielweise in der Weise. dafi der Wirkstoft in dem Solubilisator. gegebenenfalls unter Erwfirmea 
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dispergiert Oder gelfiet wicd und unter Ruhren mrt Wasser vermisctn wird. 

[0083] Etne andere Herstellvaname ist das Auflosan des SoliiMlisators in der waSrigen Phase, gegebenentalls uiter 
lachtem Erwftrnwn und das anschlieSende LOsen des Wirtetoffs in der waBrigen Sotubiltsatohteung. Das glerchzei- 
tige AuftOaen von Sohtitisator und WirtetoH in der waBrigen Phase ist ebenfaJIs mo^ch. 
s I00B41 Gegenstand der Erfmdung sind daher auch pharmaieulische Zidweitungen. die mindestens erne der Verbin- 
dungen der Fdrmeln I oder ta ate Soliiiilisatoren errttialten. Bevorzugt sind soiche Zubereitungsn. die neben dem Sotu- 
biiisalor einen in Wasser schweriOsfichen Oder wassarunlOEiichen pharmazeutischen WrhstoH. beispielswreise aus den 
oben gOTannten Indikationsgebieten enffnlten. 

[0085] Besonders bevorzugt sind von den oben genanntoi phannazajtischen Zubereitungen sotche. bei denen es 
10 sich um parenteral afpfiziertare FormulierungOT hand^ 

[0086] Oar Gehalt an erfindungsgemaSflm Sdiiri&salor in dar pharmazeutlschen Zubereitung Gegt abhangig vom 
Wirlcstofl. im Bereich von 1 bis SO Qew.-%. bworzugt 3 bis 40 Q«ff.>%, besonders bevomjgt S Us 30 Gew.<%. 

SofubifisalDren tQr Lebensmittetzubereltungen 

15 

[0087] Neben der Anwendimg in der Kosmetikund Phannazie eignen sich die erfindungsgemaSen Veibindungen dar 
Forme! I auch als SoUibilisatoren im Lebensmtttelbereicti fOr schwer wasserlosliche oder wasserunlosGche Nahr% Hilfs- 
oder ZmtatzstoPg. wie z.B. letHOsBche Vitamine oder Carotinolda Als Beimel seien Mare, mil Caratinaiden gafartite 
Qetranke genamt. 

so 

SolubiBsatoren for PflanzensctiutzzidMreftungen 

[008S] Die Amvwidung d& etfindungsgamfiBen Vertvndungen der Formel I als So(ut»Iisatoren in der Agrochenve 
kann u^. Formulierungen umtassan. <6e Pestizide. Hertxude, Fungizide oder Insektizide enthaKen, vor allem auch sol* 
25 Che Zutierertungen PflanzenschutDTVtlela die als Spritz* Oder GeObrdhen zum Einsatz tommen. 

[0089] In den tolgenden Beispielen wird die HersteDung der polymerisierten Fettsaurederivate sowrie deran Venven- 
dung als SoIubirisatDren nAher eriautert 

Bospiele 

30 

Synthesebeispiele 
Bospiel 1 

3S Ester aus Oimerfettsaure Pripd® 1009 und Polyethylentfytol (Molgewicht 1000) 

[0090] 36.9 g (0.065 mol) Pripol® 1009 (Fa. Unichema) wurden bei eO'C mit 1 30.0 g (0,13 moQ Pluriol® E 1000 (Fa. 
BASF) und 1 ,7 Q Hypopbosphorige SAure versetzt und 11h bei 180*C unter Nj-Schutzgas geruhrt Das sich bildende 
Reakficnswasser wurde abdestilliert 

40 

Ausbeute: 161.0 g 

Saure-Zahl (SZ): 4.5 mg KOh^/g: Ol+Zahl (OHZ): 49 mg KDH/g; Verseifungszahl (VZ): 51 mg KOWg 
45 Beispiel2 

Ester aus Dtmarfettsaura Pripol* 1009 und Poiyethylenglytol (MG 1500] 

[0091] 28.0 g (0.05 mol) Prpol* 1009 wurden bei 80'C mit 1S0.0 g (0.1 mol) Pluriol® E 1SO0 und 1.8 g Hypophos- 
so phorige SAure vefsatzt und 20h bei 180*C unter iHlj'Schutzgas gerOhrt Das sich bildende Reak^onswassar wurde 
abdestilliert 

Ausbeute: 167.3 g 

ss SZ: 7.4 mg MC>H/g: OHZ: 29 mg KOH/g; VZ: 41 mg KOH/g 
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BeiEpial 3 

Ester aus OiTneriflftiEAure Pripol® 1009 ind MethylpolyethylengfytQl (MQ 520) 

[0092] 85.2 g (0,15 moO Pripol® 1009 wirden to' 80*C mit 156.0 g (0.3 moO Methytpolyeihylenglytol und 2.4g Hypo- 
phosphorige SAure vsrsetzt und 20h ba 180*C unter N2-^utzga6 gerO^vt. Oas stch biUende Raaktionswasser wutde 
abdestiUiert 

Ausbeute:23Sg 

SZ: 6,7 mg KOH/g: OHZ: 13 mg KO^Vg; VZ: 78 mg KDWg 
BaiGpiel4 

Ester aus Dimerfettsaure Pripol® 1009 und M«thylpolyethylenglytal (MG 750) 

[0093] 26,4 g (0,05 moO Pripol® 1009 wunten bei 80*C mit 75,0 g (0.1 moO Methylpolyethylenglytol <MG 750) wid 

1 .0 g Hypophosphoriga Saure vaisetzt und 18h bei 18D"C unter Nz'Sehutzgas gerOhrt Das sich btldende Realtfons- 
wasser wurde abdesifl BerL 

Ausbeute: 97.1 g 

SZ: 7.9 mg KOH/g: OHZ: 2,5 mg KOH^; VZ: 60 mg KOH/Q 
BeispielS 

Ester aus Trimerfetlsaure Pripol® 1040 und PolyethytenglylDl (MG 1000) 

[0094] 38.9 g (mit SZ: 188 niol<DH4)Pripol* 1040 wurden bei SO^rnit 130.0 g (0,13 fflOl)Plurid 

0 Hypophosphoriga SAure vereetzt und 20h ba 1 80*0 unter N2-Schutzgas geiOhrt Oas sich bildende ReaktionswBsser 

wurde abdestiHiert 

Ausbeute: 162.2g 

SZ: 4,7 mg KDH/g: OHZ: 48 mg KDH/g: VZ: 54 mg KDWg 
Beispiel 6 

Ester aus Dimerfettsaure Pripol* 1009 und Methylpolyethylenglylol (MG 900) 

[00951 2S.6 g (0,05 moO Pripol® 1009 wurden bei 80"C mit 81,0 g (0.1 mol) Methytpdyethyienglyfoi (MG 900} und 

1.1 g Hypophosphorige Saure versetzt und 16hbei ie0"C unter N2-Schutrgas gerOhrt Oas sich bildende Realtfions- 
wasser wurde abdestilton. 

Ausbeute: 101 g 

SZ: 8.2 mg N3H/g; OHZ: 3.7 mg MOH/lg; VZ: 53 mg KOH/g 
Kosmetische Fomufierungen 
Beispiel 7 

[0096] 6 g SdiliiGsator. hergesteut nach den Beispielen 1 bzw. 4 wurden mit 1 g des in Tabelle 1 aufgefOhrten ethe- 
rischen Ois bzw. ParfOmote mitlels Magnetitltirer innig genuscht Unter st&ndigem RQhren wurde mK einer BOretta tang- 
sam deminerafisiertes Wasser ad 100 g trnzugefOgt Ole erftattenm Fivmulierungen besaOen folgende 
Zusammensetzung: 

1 Qew.^ etherisches Oder losmetisches Ol, 
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6 Oew.-% SolubiliBStor. 
93 Qew.-% Wasser 



Tabelle 1 



Sdubiiisator 


etierischesOl 


Aus&ehen dar Fdmulie- 
rung 








BfliGpiell 


Rchtennsdeiat 


opaiss Sot ubi teal 


Betspitf 1 


Rosnisnnol 


Gpales Soliixlisat 


Beispiel 1 


LavendeWt 


Mares Soti^isat 


Beispiell 


After Shave "Minos" der Fa. Oram 


cpales Soiii)ilisat 


Betspid4 


LfilschenKieferfll 


Hares Sc^tijilisal 


Beispiel 4 




opales Solubilisat 



so BaispjelS 

Sonnenschutzmittel 

PX197] 25 g Dimeifettsauraester. hergestelK gemafi Beispi^ 4 vnirden bei ca. 60 *C geschmoizen und 2,S g des Son- 
ss nenschutzmineis Uvinul*^ T 150 wurdan in der Sehm^e gelOsL AnschtieSend wude eine auf eO'C erwannte 
Misctung von 62.5 g Aqua bidest und 10 g Glycerol vorsichtig unter RQhren hinzugetrapft. Es bildete sich eine Mare 
Losing, die nach Erkattm auf Raumtenperatur abgeKdN wuide. 

Pharnuzeufische Formufierungen 

30 

Beispieig 

Oiazepam tr^ektionslOGung 

3S pXBS] 400mgDimerfett5aureestergana8B«spiti3wisdenin1578fTigAquabdestgd05t 

10 mg Diazepam zu der SolubflisBtorlOsung gegeben und gerOhrt bis der Arnieistoff gelOst war. Oie LOsung wurde mit 
2 mg NatriumcfisuHit und 10 mg BenzyiaJtaihol tensennert und nach uUichen Mathoden stentfittriert und in InjeMione- 
fiaschengelQllL 

40 Beispiel 10 

1 7-^EstrBdio( Gelatine Kapsein 

[0099] 100 mg IT-p-Estratfiol wiurden 10 g geechmolzaner [KmerfettsAureester gemaB Beispiel 3 und SO g 
45 gesciimoizenem PEG 6000 eowie 10 g Ethanol gentischt und anschUeOend direM in flOssiger Pom in Kapsein getODL 

Beispiel 11 

Orale Cidoeporin FornuKenmg ^Ussig betOBte t^pseQ 

50 

[0100J lOOgCidosporin AwnirdenlnTTOgDImarfaflsAureestergemAQBeispiti 4. 100 ml Ethanol und 75 ml Propy- 
lengytail gelOst und die vistose Mare Lflsung wurde anscHieOend in Kapsein abgefOIIL 

Beispiel 12 

55 

Diazepam Emulsion zur parenteralan Appftlation 

10101] 160 g CKmerfettsAureester gemflB Baspid 4 wurdwi in 660 g Aqua bidest gelost Das Diazepam (10 g) wurde 
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in einer 1 :1 Mischung bug SojaOl und Mi;^y6 Ol (Olphase betrug 200 g) dispergiert Zusatzfich wunjen 1 0 g Sojaledthin 
eingesetzt das in der Olphase gelOst wurde. Die beiden Phaser wuiden vwdispergion und anschlieBend per Hoch- 
drudgtomogenisalion endgien 

Beispjfll13 

IZ-^-EstradiolTaUene 

[01023 10 0 17-p-Estradtol wurden mit SO g Dimerfettsaureesler gemSB Beispcel 4 geschmolzen. [^e Schm^e wurde 
Buf 940 g Ludipress gezogen und da& Qraniiat nit 0,5 g Mg-«taarat gemischL Die erhattane Mi&chung wrurde ansehKe- 
Bend tabtetiien 

B^spiel 14 

Diazepam-hattiges Piirar 

[0103] 10 g Diazepam und 400 g dea DtmerfettsAureeeterc gemaB BeiGptal 4 ale Solubilisator vnitden in Ethano) 
getOsL AnschiieSend wutden 1000 g Soititol ats Tragentotf hinzugefOgt und ebenfalEs gelOsL 
[0104] Danach wuide das LOsungsntittel entfemt und de Mischung tm Vakuum getrodoieL 

BeispiellS 

Solubifisierer^e Wirhung am Bej^jiel 17-0-Estracfiol und Qotrimazd 

[0105] Es wurdei 20 GBw.-%ige, wflBrige SolutAlsatorlosungen eingesetzt Die ^findungsgemaSen Sdubiltsatoran 
wuPden unter leichtwn Envflrmen bei Tenperaturai bis 65 'C geschmolzen und anschReBend mit dem Arzneistott 
gemiecht Danach wurde Phosphatpuffer pH 7,0 (USP XXIII) in Monen Antalen NnzugefQgt und bat Raumtemperatur 
gerftfrrl bis die SattigungsKDnzentiation des Annaistafts erreicht war. TabeUe 2 zeigt die eizielten Konzentrationen der 
Arzneistoffe in den einzetnen SolttMlisBiortO&ungen. 



Tabe(le2 



V^tindung 


17-p-Estradtol 


Ootrimazol 


Phosphatpuffer pH 7,0 Vergleich 


0.0*1 


0.0 


Sorbitantettsaureester (Twe«i® 80} - Vergleich 


0.09 


0.03 


EthQxy)iertes RtdnusOl (CremofriXK® El,^ - Vergleich 


0.06 


0,01 


Beispiel 1 


0,14 


0.Z5 


Beispiej2 


0.12 


0,21 


Beispiel 3 


0,18 


0,35 


Beispiel 4 


0,18 


0.33 


Beispiel S 






BeiGpiel6 


0.16 


0.30 



*1 Die ZaNwwneaben bexishen sich aul die Manoe an solubiEsiertem Arzneistotf itt 
Gomchlspronnl. 



Beispiel 16 

Bestimmung der HamolyseaMivttat im RBC-Test 

[0106] ' In einem RBC-Test (Red Blood Cell) an Kaninchenerythrozylen wnSe die hfimolytische Aktivitflt der bean- 
spruchten Veibindungen getestet (siehe Tabelle 3). Die Inkubationszeit betrug 60 min bei Rauntemperatur. 
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TabelleS 



Varbindung 


H&molyse dor 1 %HQen 
Utemgen in Phapephat- 
pufter 


Phost3hatpuf(erpH7.0 


heine 


SoftxtarTtefis&jreeeter (Tween® 80) 


keine 


Ethoxyliertes RicinusAI (Cramophor* 

Ey 


Iteine 


Beispiel i 


keine 


BeispcdlS 




BeispieiA 


kaine 


Bttspieie 


keine 



Beispiel 17 

VenragTichkeit am Hmd 

[0107] Nedi intravenfieer bijekljon einer 5 %^en waennen Uteung der beanspruchten Verbindungen am Hund 
wuTde die BlutttistaminauechOttung vertolgt (Tabelle 4). 



labelled 



Verbindung 


5 min. vor ApplBotion 


5 ntin. nach Applikation 


IS rrin. nach AppOhslion 


Sorbilantettsau'eester (Tween SO) 


3-» 


14142 


S8065 


SotutolHSIS 


5 


136 


220 


Beispiel 3 


5 


10 


9 



*) Die ZaMenanoaben sUBen BlUhisUuninspiag*! in ttg/nA dar. 



Patentanspritehe 

1 . Verwendung von pdym^isierten FettsAure- und Fettaltaiholdenvaten. hergestellt durch Kbndensation von polyme- 
^erten Cis^io-Fettsftirenoder Ciz-Cno-FettaDtohoten nvt hydraphHen Verbindungen ausder Gnippe. bestfr 
hand aus Polyalhoholen, Monosacchariden. Alt^englytofen, PoiyBliqrIenglylolen, arnnlerten PoiyaikylenglykDlen. 
als Solubiiisatorea 

2. Venvendung nach Anspnjch 1 , dadurch gekennzeichnet daB das Kondensation&produkl mindestena SO Qew.-% 
tiner Oder mehrerer dimerisiertor Fetts&ire- Oder Fettaltohoidenvate der allgemeinen Formet I. 




errthatt in der die Wriablan unabhangig voneinander folgende Bedautung haben: 

A Rest einer dimeriaerten Fettsflure Oder eines dimaritierten Fettalkohds mit 22 bis 42 C-Atomen; 
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B -C(-0)- odar -CHg-: 

X hydrophPer Baustein aus der Qrtfjpe. bestahend aus Pdyaltoholen. Monosacchariden, Alkylanglytolen, 
Potyalkyjenglytolen. airinienen Potyalkylenglytolen; 

Z OR. NHa R; 

R H. Ci-CgQ-AIKyt. Ct-Czo-ABonyl. Cf-C^s-Acyl: 
u 0b(820. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, inderdiadimeri&isrten FeHsAura- und FettalkoholdenvatedieMgenda aDgemeine 
Fonml la besitEen. 

B-P eIL D-Pxi^l B- A- B-P E^- D-pX ri [ r1 

D-^x j] ^ B-A- B-^ E^D-^X ^J J R2 
in der die N^riaUen unabhan^g vonenander folgende Bedeutung haben: 

A Rest einer dimerisierten Feltsaure Oder eines dimerisierten Fettallohols mit 22 bis 42 C-Atomw: 
B -C(-0)-oder-CH2-: 
D -O-; 
E .N(R')-Y-: 

X^ -CH2-CH2-O-. -CHrCHz-CHa-O-. -CHtCHaH^HjO-. -CHz-CHa-CHj-CHa-O. ■CH2-CH(CH2-CH3)-0-: 
Y -CHz-CHa-, -CHa-CHj-CHa-. -CH(CH3)-CH2.: 
H. C-Cao-AlkyI, Ca-Cao-Alkenyl. d-Cij-Acyl: 
r2 K Ci-Cao-Afltyl, Cz-Cn-Alkenyl, Ci-CtrAcyl: 
R= K C^-Cso-fi^ Cz^-Alkanyl. t-X'-fc-R': 
m Ooderl; 
n 1 bis 150: 
u 0 bis 20. 

4. Verwendung wn Vertindungen der Forme! la nach Anspruch 3. in der (Se VariaUen Mgende Bedeutung haben: 

A Rest einer dimerisierten FeltEaure Oder eines dimerisierten Fettallohols mtt 30 bis 38 C-Atomen: 

B -C(-0)-oder-CHr: 
D -0-: 

X' ^JVCHgO-. -CHtCHaKHa-O-; 
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H Ci-Ca-AIM. Ci-Cs-Acyi; 



r2 H. Ci-Ca-Alkyl, Ci^-Acyi; 



5 



m 



0: 



n 



SbisSO: 



u 



Obis 15. 
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5. Verwendwig von potymaisierten Fettsaure- und FettHtaDhoUerivaten nach den AnsprOctwn 1 bis 4 als Solubaisa- 
torenin pharmazeulisehen und loemetisehen Zuberectungan. 

6. Venwendung vwi potymenGiertfln Fettsaure- und FettaltohoUerivBten nadi den AnsprOchen Ibis 4 als Solubaisa- 



7. Pharmazeutische Ziiwreitungen, enthaltend mindestans eine der polymerisierten Fettsaure* und FettalloMderi- 
vatengemaSden AnsprQchen 1 bis 4 als SolubBisalar. 

20 & Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 7, enlhaitend zusatzfich mindastens einen in Wassv schw«los- 
Echen Oder wasserunlOslichen pharmazeutischen Wirkstoff. 

9. Pharmazeutische Zubereitungen nach den An&prfk:hen 7 und 8, dadurchgetennzeichne^ 
teral appGzierbare Darreichur^isiormen handelt 

ss 

10. Kosmebsche Zubereitungen, enth^end mindastens eina der potymerisienen Fettsaure- und FtttaltoholdfftvBtan 
gemaS den AnsprOchen 1 bis 4 als SolubBisator. 

11. Kosmetische Zubereitunoen nach Anspruch 10. enthaltend zusfttzlich mindastens eoien in Wusv schwertteS- 
30 Chen Oder wssserunlosTichen tosmstiGchen Wirkstofl. 

12. Lebensnittelzubereitungen. en t ha ltend rnndestens eine der polymertaertan Fettsaure- und FMsDoiholderivBten 
gemafi den AnsprOchen i bis 4 aJs Solubaisator. 

S5 1 3. Lebensmittef zubereKung nach Anspruch 1 2. enthaltend zusfttdch mindastens ein in Wasser sctwrarlteliches Oder 
wasseruniOsliches Vitamin Oder CarotincMl 



IS 



toren in Labensnittetzubereitmgen. 



40 
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